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The ascorbic acid (I) salt of choline (II) was prepd. by dissolving 35.2 
g. I in 80.4 cc. 30.1% aq. II under N, dietg. the H20 in vacuo at 
30°, dissolving the 60 g. oil in 180 cc. MeOH at 50 # , and 
adding 350 cc. EtOH to ppt. 37 g. choline ascorbate, dried cold over 

H2S04, m. 130-2°. Cf. Di Bella, CA 42, 77l2g. 
Alcohols 

(alicyclic) 
Ascorbic acid, choline Bait 
576-01-2/ Choline, ascorbate 

(prepn. of) 
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Nouveau sel de choline. 



SOCIOTS DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC r&sidant en FranwT§eirie). 

Demonde le 31 mars 1955, a 15 h 7 m , & Paris. 

Delivr£ le 29 aotit 1960. 
(Brevet ^invention dont la ddlivrance a &t& ajournie en exicution de Varticle 11, § 7, 
de la hi da 5 juillet 18U modifiee par la lot da 7 avril 1902) 



La presente invention, a la realisation de laquelle 
ont participe MM. Paul Gailliot et Jean Robert, 
concerne un nouveau sel de choline, a savoir Pas- 
corbate de choline, ainsi que son procede de 
preparation. 

On sait que Pacide ascorbique donne facilement 
des sels metalliques ou des esters. Dans le cas 
de la choline on a deja decrit la preparation d'un 
ester par action de 2 molecules de chlorure de 
choline en presence d'acide chlorhydrique, ou de 
chlorure de p-chloroSthyl-trimethylammonium, sur 
une molecule d'acide ascorbique [L. Di Bella, 
Boll. soc. itaL biol. sper. 23, 1282 (1947)]. 

II a maintenant ete trouve que, dans certaines 
conditions differentes des precedentes, Pacide 
ascorbique et la choline sont capables de reagir 
en proportions equimoleculaires en donnant un sel 
d 'ammonium quaternaire. Ce sel a pour formule 
presumee : 




- + 



CHOH 
CH 2 0H 



ljl(CH 5 ) 5 
CH 2 



Le nouveau sel peut etre obtenu par action de 
Pacide ascorbique sur la choline-base. Les reactifs 
sont utilises en proportions equimoleculaires ou en 
leger exces de Pun par rapport a Pautre. La reac- 
tion est effectuee de preference dans un milieu 
dans lequel les produits de depart sont solubles, 
et par exemple dans un alcool a bas poids mole* 
culaire, dans un milieu hydroalcoolique ou plus 
simplement dans Peau. Apres dissolution des reac- 
tifs, on peut evaporer le solvant, de preference 
en atmosphere inerte et sous pression reduite, et 
obtenir ainsi Pascorbate de choline. La reaction 
peut etre effectuee a la temperature ordinaire, 



mais il est generalement avantageux de chauffer 
legerement pour faciliter la dissolution des reactifs 
ou Pevaporation du solvant. On peut egalement 
ajouter a la solution un compose qui diminue la 
solubilite du sel d'ammonium quaternaire; le sel 
ainsi precipite est separe des eaux-meres, par 
exemple par filtration ou decantation. 

Le produit ainsi obtenu est suffisamment pur 
pour etre utilise tel quel dans la plupart des cas. 
On peut cependant le purifier davantage, par exem- 
ple par cristallisation dans un solvant ou par 
dissolution dans un solvant approprie suivie d'une 
precipitation a Paide d'un compose qui en diminue 
la solubilite. 

Le. sel d'ammonium quaternaire obtenu suivant 
Pinvention possede des proprietes phannacodyna- 
miques precieuses qui en permettent Putilisation 
en therapeutique humaine et veterinaire. II peut 
notamment etre utilise comme agent hepatopro- 
tecteur. 

II est bien entendu que la presente invention 
concerne le nouveau compose decrit en tant que 
produit industriel nouveau sauf toutefois lorsqu'il 
est utilise comme composition pharmaceutique ou 
remede. 

L'exemple suivant, donne k titre non limitatif, 
montre comment Pinvention peut etre mise en 
pratique. 

Exemple. — On dissout sous une atmosphere 
d'azote 35,2 g d'acide ascorbique dans 80,4 cm* 
de solution aqueuse de choline-base a 30,1 %. 
Apres distillation de Peau sous pression reduite 
d'azote vers 30°, on obtient une huile visqueuse 
(60 g) que Pon dissout vers 50° dans 180 cm 3 
de methanol. On ajoute 350 cm* 1 d'ethanol, separe 
le precipite forme et le seche a froid sous vide 
en presence d'acide sulfurique pendant 48 heures. 
On obtient ainsi 37 g d'ascorbate de choline fon- 
dant a 130-132° (Kofler). 
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Prix du fascicule : 1 NF 
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C % = trouve 47,25 
H % = ». 7,50 . 
N % = ' » 5,15 

RESUME 

L'invention concerne : 



calcule 47,31 
7,53 
» 5,02 



2 — 



g: 

CHOH 



CH 2 0H 

• 2° Un precede de preparation du compose selon 
1° caracterise en ce que Ton fait agir l'acide 
ascorbique sur la choline-base, lea reactifc etant 



1* A titre de produit industriel nouveau, pour 
autant qu'il n'est pas destine a l'emploi en thera- 
peutique, 1'ascorbate de choline de formule pre- 



sumee 



- + 



yccH s ) 5 



I 

CH 2 0H. 



utilises en proportions equimoleculaires ou en leger 
exces de Pun par rapport a l'autre. 
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